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論文内容の要旨
酵母 S.cerevisiae は最も簡単な真核生物の 1 つで遺伝的な解析が容易なため組換え過程の解析も主に酵母で行な
われてきた。酵母では組換え欠損の変異株が多数あり その内組換えと修復に関与する RAD52遺伝子群が知られて
いる O この中の rad51から rad57までの変異株では，減数分裂，有糸分裂期で組換え欠損となり，同時にDNA の 2
本鎖切断傷害の修復にも欠損を示す。ところが MRE11 と RAD50遺伝子の欠損株は DNA 修復欠損及び減数分裂
期組換え欠損を示すが，有糸分裂期組換えは野性型と同様，又は高頻度に観察された。このような性質の変異株は他
になく，この変異株の解析により組換えと修復過程の関係について新しい知見が得られると考えられる。そこで私は，
減数分裂期組換え過程と DNA の修復過程での MRE11 と RAD50遺伝子の役割に注目した。
減数分裂期で DNA の特異的部位に 2 本鎖切断: DSB が起きることが観察され この部位の組換えが高頻度に観ら
れる事から， DSB が組換えと深く関わると考えられる O そこで減数分裂期での MRE11遺伝子の役割を調べるため，
mre11欠損株を作り，減数分裂期で DSB を観察した。その結果， mre 11欠損株では全く DSB が観察されなかった。
また減数分裂期で mre11欠損株の作る胞子は全て致死となったが，これは減数第一分裂での相同染色体の分配異常
によると思われる O そこで第一分裂を行なわない spo13変異を持った二重変異株を作ったところ胞子の生存率が回復
した。以上の結果から ， MRE11遺伝子産物は減数分裂期組換えの初期過程で， DSB 形成に機能していると考えた。
MRE11遺伝子と RAD50遺伝子の関係を調べるために mre1 rad 50二重変異株を作り 先ず有糸分裂期でMMS
により傷害を加えた。その結果二重変異株は各々の単独変異株と同じ感受性を示し感受性の増加は見られなかった。
このことから修復過程では両者は同一経路に位置する事がわかった。一方減数分裂期での両者の関係を調べるため，
減数分裂組換え過程で DNA 上に DSB がたまり また胞子形成がない rad50S変異を使った o mre 1 rad 50S二重変
異株では DSB が，各々の単独欠失変異と同様観られず，また胞子形成頻度が mre11欠損株のそれに等しい値まで回
復したことから，減数分裂期組換え過程で両者は同一の組換え経路に属し ， MRE11の方が RAD50よりも前，もしく
は同じ段階に働いていることが解かった。また両者の遺伝子上流に転写制御領域と思われる領域が 2 ケ所あり，さら
に減数分裂期での両遺伝子の転写量の変動が類似している事から 同一の段階で働くと考えられる O
減数分裂期組換えの初期過程 (2 本鎖切断前)と有糸分裂期における DNA 修復過程( 2 本鎖切断後)での MRE
11の共通した役割を理解するため，高頻度で同調的に減数分裂に入る mre11温度感受性変異株 ; mre 11ts を作り，減
数分裂期途中で温度変化を行ない DSB を観察した。その結果， DSB 後 野性型ではその末端がプロセスされるが
-50-
mre 11ts の場合，高温にすると DSB 末端がプロセスされずに残り，組換え体も検出されなかった事から ， MRE11遺
伝子は組換え過程で DSB 以前と以後の両過程に役割を持つことがわかった。また mre1 ts は高温で修復欠損である
ので，この DSB 以後の機能が修復過程での欠損となっていると理解できる。また減数分裂期組換えの初期過程であ
るDSB が起きる機構を調べる上で ， mre 1 ts を使った温度変化による DSB 検出系は有用であると考えられる O
論文審査の結果の要旨
酵母の減数分裂組換えに関与する遺伝子 MRE11をクローニングし，その構造を明らかにした。その欠損変異は，
異なる遺伝子 RAD50の欠損変異と表現型が同じであったが，両者の二重変異株の性質から遺伝学的に MRE11が
RAD50の上位にあることがわかった。 MRE11の温度感受性変異株を分離し 減数分裂期で温度シフトを組み合わ
せた実験を行ない ， MRE11は RAD50と協同して組換えの初期過程である DNA に二重鎖切断を入れる過程とそれ
以後のプロセシングの過程を制御していることを明らかにした。この成果は博士(理学)の学位論文として十分価値
のあるものと認める O
